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摘   要 ：  目的：采用高通量测序技术对63522名新生儿进行听力障碍相关基因的广泛检测，旨在探究这些新生儿中遗传性听

力损失基因的变异频次及其多样性。方法：选取天津华大基因医学检验所2020年1月至2024年10月期间检测的

华北地区63522例新生儿样本，采用高通量测序技术对包括 GJB2、SLC26A4、GJB3等在内的24个耳聋相关基

因上208个致病变异位点进行筛查分析。结果：总体阳性检出率为11.4%（7238/63522），单一基因变异检出率

为11.02%（6999/63522）。双重基因变异检出率为0.37%（234/63522），多基因同时发生变异检出率为0.01%

（5/63522）。在基因检测中，GJB2基因变异率高达7.24%（4597/63522）。其次，SLC26A4基因变异率为2.32%

（1472/63522）。MT-RNR1基 因 变 异 率 为0.93%（589/63522）。GJB3基 因 变 异 率 为0.33%（212/63522）。

TMPRSS3基因变异率为0.13%（83/63522）。USH2A 基因变异率0.03%（18/63522）。OTOF 基因变异率为0.01%

（7/63522）。在众多基因突变中，GJB2与 SLC26A4共同变异占据了首要位置，高达114例，占比为0.18%。其次，

GJB2与 MT-RNR1组合的变异有45例。MT-RNR1与 SLC26A4的联合变异则有23例。另外，GJB2与 GJB3的变

异例数为22例，而 TMPRSS3与 GJB2的复合变异有9例。检测结果显示，检出频率最高的三个变异位点依次为：

c.109G>A，共2758例，占总数的4.34%；c.235delC，共计1209例，占比1.91%；以及 c.919-2A>G，有836例，

占比达到1.32%。结论：华北地区新生儿听力基因损失变异率居前三位的是 GJB2、SLC26A4、MT-RNR1，其关键

突变点集中于 c.109G>A、c.235delC 和 c.919-2A>G。各地对新生儿听力损失相关基因的检测标准不尽相同，伴随着

基因测序技术的迅猛进步及费用减少，采用更为全面的筛查策略将助力于识别更多的隐性遗传变异携带个体。
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A b s t r a c t  :   Objective: To conduct a detection of genes related to hearing loss in 63,522 newborns using high-

throughput sequencing technology, aiming to investigate the frequency and diversity of genetic variants 

with inherited hearing loss among these newborns. Methods: Samples of 63,522 newborns from 

North China were selected for testing at Tianjin Hu Gene Medical Laboratory between January 2020 

and October 2024. A total of 208 pathogenic variant sites in 24 deafness- genes, including GJB2, 

SLC26A4, GJB3, etc., were screened and analyzed using high-throughput sequencing technology. 

Results: The overall detection rate was 11.4% (7,238/63,522), with a single gene variant detection rate 

of 11.2% (6,999/63,522). The detection rate of dual gene variants was 0.37% (234/6,522), and the 

detection rate of multiple genes with simultaneous variants was 0.01% (5/63,522). In gene, the mutation 

rate of GJB2 gene was as high as 7.24% (4,597/63,522). Followed the SLC26A4 gene mutation rate 

of 2.32% (1,472/63,522). MT-RNR1 mutation rate was 0.93% (589/63,522). The mutation rate of 

GJB3 gene was 0.33 (212/63,522). TMPRSS3 gene mutation rate was 0.13% (83/63,522. USH2A 

gene mutation rate was 0.03% (18/63,522). OTOF gene mutation rate was 001% (7/63,522). Among 

th e numerous gene mutations, the combined mutation of GJB2 and SLC26A4 accounted for first place, 

with as many as 114 cases, accounting for 0.18%. The combination of GJB2 and MT-RNR1 variants 

had45 cases. The combined variant of MT-RNR1 and SLC26A4 had 23 cases. In addition, the variant 

number of GJB2 andJB3 was 22 cases, and the composite variant of TMPRSS3 and GJB2 was 9 

cases. The results of the detection showed that the three variant with the highest detection frequency 

were c.109G>A, with a total of 2,758 cases, accounting for 4.34%; c235delC, with a total of 1,209 
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一、对象与方法

（一）研究对象

选取2020年1月至2024年10月天津华大医学检验所耳聋基

因检测组检测的63522例样本。

（二）新生儿耳聋基因筛查方法

1. 采血方法

采用新生儿足跟血，遵循《新生儿疾病筛查技术操作规范》

（2019修订版）采集两个以上干血斑样本，独立封存于生物安全袋。

2. 提取 DNA

采用自动化打孔设备打孔3毫米的干血斑片样本，采用华大生

物科技核酸提取试剂盒提取 DNA。

3. 基因检测

本研究运用华大智造的联合探针锚定聚合测序技术，针对24

个遗传性耳聋相关基因的208个位点进行筛查。通过设计特异性引

物，结合多重 PCR 技术扩增目标基因组 DNA 序列，并引入样本标

签以便精准识别。借助 MGISEQ-2000测序仪获取序列信息，通过

标签序列比对拆分，确保每个样本的测序结果精准定位。最终将数

据与人类参考基因组进行比对，以解析耳聋相关基因的变异情况。

二、结果

（一）通过对63522例新生儿进行筛查，发现共有7238例至

少携带一种耳聋易感基因，总体阳性率为11.4%。

其中，基因变异携带率从高到低依次为 GJB2、SLC26A4、

MT-RNR1、GJB3等， 见表1。其中，GJB2基因突变4597例，

变异率是7.24%，其中杂合突变4495例，变异率是7.08%；复合

杂合58例，变异率是0.09%，纯合突变44例，变异率是0.07%。

GJB2的 c.109G>A 和 c.235delC 位点单基因杂合突变分别是2720

例和1203例。携带 c.109G>A 位点和 c.235delC 位点的单基因纯

合突变分别是38例和6例。

SLC26A4基 因 突 变1472例， 变 异 率 为2.32%。 其 中 杂 合

突变1454例，变异率是2.29%；复合杂合突变11例，变异率是

0.02%；纯合突变7例，变异率0.01%。其中单基因杂合突变位

点 变 异 c.919-2A>G、c.2168A>G、c.1975G>C、c.1174A>T、

c.1229C>T、c.1226G>A 分别是836、175、86、55、50、36例。

MT-RNR1单基因变异共发现589例，变异率为0.93%。其中

同质突变569例，异质突变20例。m.1095T>C 位点变异424例，

m.1555A>G 位点变异157例，m.1494C>T 位点变异8例。

GJB3单基因杂合变突变212例， 总变异率为0.33%， 其中

c.538C>T 变异181例（变异率 0.28%），c.547G>A 变异例数31

例（变异率 0.05%）。

表1 7238例携带者变异基因型

突变基因 突变类型
突变人数

（例）

阳性率

（%）

GJB2
杂合突变 4495 7.08%

纯合突变 44 0.07%

SLC26A4
杂合突变 1454 2.29%

纯合突变 7 0.01%

MT-RNR1
同质突变 569 0.90%

异质突变 20 0.03%

GJB3 杂合突变 212 0.33%

GJB2/

SLC26A4

杂合突变 / 杂合突变 112 0.18%

纯合突变 / 杂合突变 2 /

TMPRSS3 杂合突变 83 0.13%

GJB2/GJB2 杂合突变 58 0.09%

GJB2/MT-

RNR1

杂合突变 / 同质突变 44 0.07%

纯合突变 / 同质突变 1 /

MT-RNR1/

SLC26A4

同质突变 / 杂合突变 22 0.03%

异质突变 / 杂合突变 1 /

GJB2/GJB3 杂合突变 / 杂合突变 22 0.03%

根据全球健康数据，我国听力受损的病患人数位居世界之首，听力受损者占全部残疾人的比重高达33.51%[1]，显著高于其他如肢体

或智力障碍的类别。在众多听力受损病例中，遗传因素占50% 至60%。在新生儿群体中，先天性耳聋的发生率在1‰至3.47‰ [2]。遗传性

耳聋是一种典型的单基因遗传病，具有高度的遗传异质性，目前已确认至少有200个耳聋相关基因（截至2024年5月19日，数据来源：

https://hereditaryhearingloss.org）。涵盖核内基因与线粒体基因等诸多致病基因，其遗传方式涉及常染色体隐性、常染色体显性、线粒

体以及性染色体关联遗传。因此，实施针对新生儿的耳聋基因检测，在预防及管理遗传性听力丧失方面扮演着不可或缺的角色。本研究对

华北地区63522例新生儿检测了24个与耳聋相关基因中的208个位点，以期通过早期识别、诊断与治疗，有效降低耳聋病症的发生率。

cases, accounting for 1.91%; and c.919-2A>, with 836 cases, accounting for 1.32%. Conclusion: The 

top three genes with hearing loss variants in newborns in North China were GJB, SLC26A4, and MT-

RNR1, and their key mutation points were concentrated in c.109G>A, c.23delC, and c.919-2A>G. 

The detection standards for genes related to neonatal hearing loss vary from place to place. With 

the rapid advancement gene sequencing technology and the reduction in cost, the adoption of more 

comprehensive screening strategies will help identify more carriers of recessive genetic variants.

Keywords  :  deafness gene; gene screening; expanded type



临床研究 | CLINICAL RESEARCH

032 | Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License.

USH2A 杂合突变 18 0.03%

SLC26A4/

SLC26A4
杂合突变 / 杂合突变 11 0.02%

TMPRSS3/

GJB2

杂合突变 / 杂合突变 8 0.01%

杂合突变 / 纯合突变 1 /

GJB3/

SLC26A4
杂合突变 / 杂合突变 8 0.01%

OTOF 杂合突变 7 0.01%

MYO15A 杂合突变 4 /

MYO7A 杂合突变 4 /

GJB3/MT-

RNR1
杂合突变 / 同质突变 3 /

MARVELD2 杂合突变 3 /

LRTOMT 杂合突变 3 /

GJB2/MT-

RNR1/

SLC26A4

杂合突变 / 同质突变 /

杂合突变
3 /

PCDH15 杂合突变 2 /

SLC26A4/

TMPRSS3
杂合突变 / 杂合突变 2 /

DFNA5 杂合突变 2 /

GJB2/GJB2/

SLC26A4

杂合突变 / 杂合突变 /

杂合突变
2 /

GJB2/GJB3/

MT-RNR1

杂合突变 / 杂合突变 /

同质突变 
1 /

GJB2/

OTOA
杂合突变 / 杂合突变 1 /

GJB2/OTOF 杂合突变 / 杂合突变 1 /

GJB2/

USH2A
杂合突变 / 杂合突变 1 /

GJB3/MT-

RNR1/

SLC26A4

杂合突变 / 同质突变 /

杂合突变
1 /

LRTOMT/

GJB2
杂合突变 / 杂合突变 1 /

MT-RNR1/

TMPRSS3
同质突变 / 杂合突变 1 /

MYO7A/

GJB3
杂合突变 / 杂合突变 1 /

OTOA 杂合突变 1 /

TMC1 杂合突变 1 /

USH1C 杂合突变 1 /

Total 7238

（ 二） 除 上 述 四 个 热 点 基 因 外， 本 研 究 还 发 现 尤 塞 氏

（Usher）综合征相关的 USH2A 基因（c. 99_100insT）单基因杂

合突变携带者18例、 MYO7A 基因（c.3719G>A）单基因杂合

突变携带者4例、 USH1C 基因 c.496+1G>A 单基因杂合突变携

带者1例；

非 综 合 征 型 耳 聋 相 关 的 OTOA 基 因 （c.306delG）1

例、TMPRSS3基 因 （c.916G>A）83例、OTOF 基 因 （c. 

2977_2978delAG）7 例、MARVELD2 基 因 （c.858dupT）

3例、LRTOMT 基 因 （c.655C>T）3例、MYO15A 基 因

（c.9690+1G>A）4例，共101例单基因杂合突变携带者，以及

DFNA5基因（c.991-15_991-13delTTC）常染色体显性基因杂

合突变携带者2例。

（三）本项研究发现917例母系遗传和常染色体显性遗传的

耳聋基因变异病例，占总样本的1.44%（917/63522），见表2。

携 带 m.1095T>C、m.1555A>G、m.1494C>T 这 三 个 位

点变异的个体分别为479例、179例和8例， 总计666例；携带

c.538C>T、c.547G>A 这两个位点变异的个体分别为213例和35

例，总计248例；携带 c.991–15_991–13delTTC 位点变异的有

2例；携带 c.223C>T 位点变异的有1例。

表2 显性遗传和母系遗传

基因 核苷酸变化 遗传方式 变异数量

MT-RNR1 m.1095T>C 母系遗传 479

MT-RNR1 m.1555A>G 母系遗传 179

MT-RNR1 m.1494C>T 母系遗传 8

GJB3 c.538C>T 常染色体显性遗传 213

GJB3 c.547G>A 常染色体显性遗传 35

DFNA5

c.991–

15_991–

13delTTC

常染色体显性遗传 2

GJB2 c.223C>T 常染色体显性遗传 1

Total 917

三、讨论

目前，一种基于电生理学原理的新生儿听力检测方法被世界各

地广泛运用。然而，此类技术对周遭环境的敏感性较高，对于发现

迟发性耳聋以及药物导致的耳聋的并不理想。著名学者王秋菊 [3] 提

出，整合听力与基因检测，主要针对那些在语言形成初期便遭受听

力损害、听力损失迟发显现或携带耳聋相关基因的个体，辅以周期

性的复查与监控，构建了当前最为有效的筛查手段。

本研究对华北地区63522例样本进行24基因208个位点检测

发现耳聋基因变异携带者占比11.4%（7238/63522）。比率明显高

于其他多个城市检测携带者比率，如苏州 [4]5.57%、北京4.57%[5]，

天津5.52%[6], 淮北市6.13%[7], 原因可能是相较于上述地区筛查的

4基因9位点或20位点，本研究扩展筛查基因和位点的范围至24

基因208个位点，能够发现更多常规筛查未覆盖的耳聋基因变异

携带者，致耳聋基因变异携带者比率增高。

本 研 究 中，GJB2基 因 突 变 （ 如 c.109G>A） 占 比 最 高

（81.19%），其机制可能与 Cx26蛋白功能异常导致的钾离子代谢

紊乱相关。目前已鉴定出超过100个与耳聋相关的等位基因。比

如，在北美人群中，GJB2基因的 c.176del16变异占2%，是导致

GJB2相关听力损失的主要变异，占比高达80%[8]；在非洲人群中，

c.299delAT 变异占1.5%[9]。本研究发现在3397名 GJB2基因携带



Copyright © This Work is Licensed under A Commons Attribution-Non Commercial 4.0 International License. | 033

者中，81.19%（2758/3397）携带 GJB2基因的 c.109G>A 位点变

异。c.109G>A 变异的携带率为4.34%（2758/63522），这与我国

汉族人群中2.8% 至8.2%[10] 的携带率相符，在华北地区新生儿中，

GJB2基因的 c.109G>A 变异具有较高的携带率。该变异属于非截

短性变异，主要通过影响单个或多个氨基酸发挥作用，通常导致症

状较轻且外显率较低。研究显示，约20% 的携带者可能出现迟发

性听力损失。揭示其实际携带情况可能被低估。因此，对于 GJB2

基因突变的携带者，尤其是 c.109G>A 变异的携带者，进行遗传咨

询和听力监测非常关键，有助于耳聋的早期识别和预防。 

本研究通过扩展型听力基因筛查，识别出589(0.93%) 名个体

携带有线粒体 MT-RNR1基因变异。线粒体 MT-RNR1基因的变

异通过母系遗传，携带此变异的儿童及其母系亲属对药物性耳聋

极为敏感，即使是很小的或标准的氨基糖苷类抗生素剂量也有可

能引起严重的听力下降。此外，线粒体基因相关的耳聋不仅可能

由药物引起，还可能在没有药物接触的情况下，在成年后自发出

现，被视为一种独立的非综合征性耳聋。线粒体 MT-RNR1基因

变异通过母系遗传，携带者对氨基糖苷类药物敏感（《新生儿遗

传性耳聋基因筛查指导意见》，2020），一旦检测到线粒体 MT-

RNR1基因变异，无论其为同质性还是异质性，都必须告知受检者

及其母系家族成员其具有极高的药物性耳聋风险，并建议他们终

生避免使用此类药物。本研究还检测到1461（2.30%）名个体携

带有 SLC26A4基因突变， SLC26A4基因变异是一种常染色体隐

性遗传病，导致大前庭水管综合征，其特点是扩大的前庭水管，

增加了患者迟发性听力损失的风险。建议患者避免跌倒和头部受

伤。对于还保留一些残余听力的儿童，助听器是一个合适的选

择，而对于听力损失较严重的儿童，人工耳蜗植入是一个可考虑

的治疗选项。增加以上两种基因筛查能有效预警耳聋发生风险。

非综合征性常染色体显性遗传性听力损失（DFNA） 作为

迟发性听力减退的主要表现形式之一，在遗传性听力障碍中占

有重要地位。在本研究中，检测出2例 DFNA5基因中的 c.991-

15_991-13delTTC 位点突变，这种突变是由于在 DFNA5基因的

内含子7中的多嘧啶区域发生了3个碱基对的缺失，导致了剪接异

常，进而产生了一个持续活跃的截短蛋白，最终引发听力损失。

DFNA5基因变异的识别不仅突显了扩大基因筛查范围的重要性，

也体现了全面覆盖迟发性听力损失筛查的必要性。针对明确为常

染色体显性遗传模式的听力损失患者及其亲属，开展深入的遗传

咨询极为必要。建议此类人群在计划再次生育时，先行进行耳聋

基因检测，以更好地评估遗传风险。

综上所述，本研究通过对华北地区新生儿耳聋易感基因分子

流行病学调查为耳聋预防和控制提供详实数据。同时提示，对于

携带耳聋易感基因的个体，进行耳聋易感基因的扩大筛查十分必

要，可识别迟发性和药物性耳聋潜在风险、降低耳聋发生率和推

迟耳聋发病进程。
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